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EBQCEDE D'OBT FNTTON DE LA PES ACETYL- 10 BACCATINE HI 

La presente invention concerne un precede pour obtenir selectivement des 
intermediaires utiles pour la preparation par des precedes semi-synthetiques du taxol, 
du Taxotere ou de leurs analogues a partir des differentes parties de plantes contenant 
5 ces intermediaires. 

Plus particulierement, 1'invention concerne l'obtention de la desacetyl-10 
baccatine III a partir de l'ecorce, du tronc, des racines ou des feuilles de differentes 
especes d'if s. 

Le taxol et le Taxotere ainsi que leurs analogues de f ormule generale : 

R-0 0 O-R' 
R 1 -CO-NH O \ ) — \JX\ 

/X/H '-^^ 
HO ^ OCOCH3 

OCOC 6 H 5 

qui manifestent des proprietes anticancereuses et antileucemiques remarquables, 
constituent des agents chimiotherapeutiques remarquables pour le traitement d'un 
certain nombre de cancers tels que par exemple les cancers du sein, de la prostate, du 
colon, de l'estomac, du rein ou des testicules et plus specialernent le cancer de 
15 Tovaire. 

Notamment, dans la formule generale (I), Ar peut representer un radical 
ph&iyle eventuellement substitue, R peut representer un atome dTiydrogdne ou un 
radical acetyle ou un radical carbamoyle N-substitu6, R' repr6sente un atome 
d'hydrogene ou un radical carbamoyle N-substitu6 et R\ peut representer un radical 
20 ph&iyle ou un radical R2-O- dans lequel R2 represente un radical alcoyle, alcenyle, 
alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle f phenyle ou h&frocyclyle. 

Le taxol correspond au produit de formule generate (I) dans laquelle Ar et 
Rj representent un radical phenyle et R represente un radical acetyle et R 1 represente 
un atome d'hydrogene et le Taxotere corespond au produit de formule generale (I) 
25 dans laquelle Ar represente un radical phenyle, R et R' representent un atome 
d'hydrogene et Rj represente un radical tbutoxy. 

Le taxol, qui existe a retat naturel dans differentes especes d'ifs dans 
lesquelles il se trouve en faibles quantites, est difficile a isoler sans proceder a la 
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destruction complete de la plante. Par exemple, le taxol peut etre isole selon la 
methode de C.H.O. HUANG et coll. J. Nad. Prod., 49, 665 (1986) qui consiste a 
traiter l'ecorce broyee de Taxus brevifolia par le methanol, a concentrer l'extrait, 
extraire le concentrat par le dichloromethane, a concentrer a nouveau, a disperser le 

5 residu dans un melange hexane-acetone (1-1 en volumes), a purifier la partie soluble 
par chromatographic sur une colonne de Florisil pour obtenir le taxol brut qui est 
purifie par recristallisations successives dans des melanges methanol-eau et hexane- 
acetone puis par chromatographic et nouvelle cristallisation. Les quantites de taxol 
ainsi extraites peuvent representer de 0,005 a 0,017 % de la partie de la plante mise 

10 en oeuvre. 

Le Taxotere qui n'existe pas a l'etat naturel peut etre prepare par hemi- 
synthese a partir de la desacetyl-10 baccatine m de formule : 




OCOC 6 H 5 

selon les procedes qui sont decrits, par exemple, dans les brevets americains 
15 US 4,814,470 ou US 4,924 ,012 ou dans la demande internatiohale PCT WO 
92/09589. 

Le taxol peut aussi Stre prepare par des procedes qui font intervenir la mise 
en oeuvre de la desacetyl-10 baccatine III soit par passage par l'intermediaire du 
Taxot&re dans les conditions d6crites dans le brevet americain US 4,857,653 soit par 
20 est&ification de la baccatine in dans les conditions decrites dans les brevets 
europeens EP 400,971 ou EP 428,376 soit par esterification de la desacetyl-10 
baccatine III et acetylation dans les conditions decrites dans les brevet am&icain 
US 4,924,011. 

Les differentes varietes d'ifs (Taxus baccata, Taxus brevifolia, Taxus 
25 canadensis, Taxus cupidata,Taxus floridana, Taxus media et Taxus wallichiana) 
contiennent des d6riv6s du taxane dont les principaux sont essentiellement le taxol et 
la desacetyHO baccatine III, les autres derives etant plus particulierement la 
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c§phalomannine, la dSsacetyl-10 cSphalomannine ou la baccatine III 6ventuellement 
lies a des sucres. 

Alors que le taxol se trouve principalement dans le tronc et l'ecorce, la 
desac6tyl-10 baccatine m est presente essentiellement dans les feuilles. Par ailleurs, 
5 la teneur en desacetyl-10 baccatine III dans les feuilles est g6neralement ties 
superieure a celle du taxol, que celui-ci soit present dans l'ecorce, le tronc ou dans les 
feuilles. 

i 

II en resulte qu'il est particulierement important de pouvoir disposer de 
desacetyl-10 baccatine HI qui est essentielle & la preparation de quantity de taxol 

10 beaucoup plus importantes que par extraction directe a partir des ifs ainsi qu'& la 
preparation du Taxot&re. 

En extrayant la desacetyl-10 baccatine III a partir des feuilles d'ifs, on n'est 
pas conduit a une destruction totale de la plante dont les feuilles peuvent etre utilisees 
a nouveau aprfcs chaque cycle de croissance. 

15 Generalement, les methodes connues d'extraction des derives du taxane 

contenus dans les differentes parties de l'if (Scorce, tronc, racines, feuilles/ ....) 
n€cessitent la mise en oeuvre de techniques chromatographiques longues et couteuses 
qui ne permettent pas une separation totale et quantitative des derives du taxane 
presents initialement dans la plante. 

20 Selon le proc6d6 d6crit dans le brevet am&icain US 4,814,470 qui met en 

oeuvre une maceration des aiguilles dans l'ethanol, une extraction par un solvant 
organique tel que le chlorure de methylene et des chromatographies successives, il est 
possible d'isoler environ 40% de la desacetyl-10 baccatine m contenue dans les 
feuilles. 

25 Les differents constituants derives du taxane presents dans les diff&rentes 

parties de l'if peuvent aussi etre separes par des methodes mettant en oeuvre la 
chromatographic en phase liquide "reverse" qui sont d6crites, en particulier dans la 
demande international PCT WO 92/07842. Ces precedes consistent essentiellement a 
traiter les extraits bruts d'ifs par chromatographic en phase liquide "reverse" sur un 

30 adsorbant sur lequel se fixent les derives du taxane, k eluer les derives du taxane et a 
les isoler. Selon ce proced6, il est possible d'isoler environ 25 % de la d6sac6tyl-10 
baccatine m contenue dans les feuilles. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, 
que la desac6tyl-10 baccatine III peut etre extraite selectivement a partir des 

35 differentes parties de l'if, et plus particulierement des feuilles, par un procedfc simple 
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ne mettant pas en oeuvre des techniques chromatographiques. Par exemple, il est 
possible d'extraire environ 75 % de la desac6tyl-10 baccatine III prfcsente dans les 
feuilles. 

Plus particulierement, le proc6d6 selon Tinvention consiste : 
5 -oubien 

1) a traiter les parties broyees de l'if (Taxus sp.) par un alcool aliphatique de fagon & 
obtenir un extrait alcoolique contenant la desac6tyl-10 baccatine HI, 

2) a diluer a Teau l'extrait alcoolique eventuellement concentre, 

3) a separer par filtration, decantation ou centrifugation les insolubles presents dans la 
10 solution hydro-alcoolique obtenue, 

4) & §liminer la quasi totalite de 1'alcool de la solution hydro-alcoolique, 

5) a extraire la desacetyl-10 baccatine III de la phase aqueuse ainsi obtenue par un 
solvant organique convenable, 

6) & eliminer le solvant de l'extrait organique ainsi obtenu contenant la desacetyl-10 
15 baccatine HI, 

7) & faire cristalliser sSlectivement la desac§tyl-10 baccatine HI, a partir du residu 
ainsi obtenu, dans un solvant organique, 

8) & isoler la desacetyl-10 baccatine HI puriftee. 

- ou bien 

20 1) & traiter les parties broyees de 1'if (Taxus sp.) par un alcool aliphatique de fa§on a 
obtenir un extrait alcoolique contenant la d§sac6tyl-10 baccatine HI, 

2) k extraire l'extrait alcoolique par un solvant organique, 

3) a separer la phase hydro-alcoolique obtenue par decantation, 

4) a diluer par l'eau la phase hydro-alcoolique, 

25 5) & separer par filtration, decantation ou centrifugation les insolubles presents dans la 
solution hydro-alcoolique obtenue, 
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6) a extraire la desacetyl-10 baccatine III de la phase hydro-alcoolique filtree par un 
solvant organique, 

7) a eiiminer totalement ou partiellement le solvant de l'extrait organique contenant la 
d§sac6tyl-10 baccatine HI, 

5 8) a f aire cristalliser selectivement la desacetyl-10 baccatine III, a partir de la solution 
ou du residu obtenu, dans un solvant organique, 

9) a isoler la desacetyl-10 baccatine HI purifi6e 

Le proc6d6 selon 1'invention peut etre mis en oeuvre sur toute partie 
approprifie de Tif telle que l'ecorce, le tronc, les racines ou les feuilles. L'if utilise 

10 pour la mise en oeuvre du precede selon 1'invention appartient de preference k la 
variete Taxus baccata, Taxus brevifolia, Taxus canadensis, Taxus cupidata, Taxus 
floridana, Taxus media ou Taxus wallichiana. II, est particulierement avantageux 
d'utiliser les feuilles d'if (Taxus baccata, Taxus brevifolia) qui gen&ralement sort plus 
riches en desacetyl-10 baccatine IIL Pour une meilleure mise en oeuvre du procedfe, il 

15 est pr6f Arable d'utiliser les differentes parties de l'if sous forme broy6e et 
eventuellement sechee. Les fragments utilises peuvent avoir des dimensions variant 
de 0,5 & quelques millimetres. Pour des questions de commodity, il peut etre 
avantageux d'utiliser des fragments dont les dimensions moyennes sort inferieures k 
1 mm. Les parties broyees et Eventuellement sechees de Tif peuvent etre obtenues par 

20 des operations de broyage et eventuellement de s6chage qui, eventuellement, 
precedent ou suivent des operations de congelation et de decongelation des parties 
fraiches de la plante ou s'intercalent dans des operations de congelation et de 
decongelation des parties fraiches de la plante. 

L'extrait alcoolique est obtenu en agitant tin melange, eventuellement 
25 chauff6, des parties broyees et eventuellement sechees de Tif avec un alcool 
generalement choisi parmi le methanol, rethanol, le propanol, Tisopropanol et le 
tbutanol. D est particulierement avantageux d'utiliser le methanol. 

L'extrait alcoolique contenant la cdesacetyl-10 baccatine III peut etre traite 
selon Tune des methodes suivartes : 

30 1) Textrait alcoolique contenant la desacetyl-10 baccatine III est dilue par 

addition d'eau pour donner une solution hydro-alcoolique. 
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Pour la mise en oeuvre du proc&ie, il est avantageux de se placer dans des 
conditions particulieres de dilution et de teneur en alcool dans la phase aqueuse, de 
fagon & eviter les pertes en desac6tyl-10 baccatine III et i Sliminer la plus grande 
quantite possible de produits insolubles. Dans ces conditions, il peut etre necessaire 

5 de concentrer Textrait alcoolique contenant la desac6tyl-10 baccatine III 
prealablement a la dilution par l'eau. 

Plus particulierement, la dilution par addition d'eau dans Textrait alcoolique 
6ventuellement concentre par distillation, de preference sous pression r&luite, doit 
6tre f aite de telle maniere que le rapport entre le poids du melange diluant et le poids 

10 de la matiere s&che contenue dans l'extrait alcoolique soit compris entre 4 et 8, le 
melange diluant eau-alcool contenant 10 a 30 % en poids d'alcool. 

Les produits insolubles dans la solution hydro-alcoolique ainsi obtenue sont 
elimines selon les techniques habituelles et de preference par filtration, par 
decantation ou par centrifugation. Lorsque l'61imination est effectuee par filtration, il 

15 peut gtre avantageux d'op&rer en presence d'un agent de filtration tel que la terre 
d'inf usoire (celite) et d'un agent floculant 

De preference, Felimination de l'alcool de la solution hydro-alcoolique ainsi 
obtenue est effectuSe par distillation, de preference sous pression reduite, 
eventuellement en presence d'un agent antimousse, de fagon & 6viter ou & limiter la 

20 degradation thermique des constituants du milieu, 

Gen6ralement, la d6sacetyl-10 baccatine III contenue dans solution aqueuse 
ainsi obtenue, dans laquelle la teneur en alcool est g&ieralement inferieure & 1 %, est 
extraite, en une ou plusieurs fois, par un solvant organique choisi parmi les Others tels 
que le methyl tbutylether, T6thyl tbutylether, le methyl n.butylether, le methyl 

25 n.amylether, 1'ethyl tamylether, le t.butyl isopropylether, l'6thyl isobutytether, le 
tbutyl n.propyl£ther ou l'§thyl n.hexyl§ther et les esters aliphatiques tels que l'ac6tate 
d'ethyle, 1'acetate de propyle, 1'acetate d'isopropyle, I'ac&ate de n.butyle, l'ac6tate de 
tbutyle, le tbutylacetate de methyle, le propionate de tbutyle ou l'acfetate de tamyle. 
D'un interet tout particulier sont le methyl tbutylether, 1'ethyl tbutylether, 1'acetate 

30 d'ethyle ou 1'acetate de n.butyle. Plus sp6cialement encore, il est avantageux d'utiliser 
1'acetate d'ethyle ou 1'acetate de n.butyle, 

2) l'extrait alcoolique, qui contient de I'eau provenant des feuilles d'if mises 
en oeuvre, est extrait par un solvant organique approprie choisi parmi les 
hydrocarbures aromatiques tels que le toluene ou le xylene. 
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L'extrait hydro-alcoolique est dilue par addition d'eau, de £ agon que Textrait 
contienne de 20 & 40 % d'alcool, puis il est filtrE ou d6cant6 ou centrifuge pour 
s&parer les insolubles presents. La solution hydro-alcoolique obtenue qui contient la 
dEsacetyl-10 baccatine HI est extraite en une ou plusieurs fois, par un solvant 

5 organique choisi parmi les Ethers tels que le methyl tbutylEther, TEthyl tbutylEther, 
le mEthyl nJbutylEther, le methyl n.amylether, TEthyl tamylEther, le tbutyl 
isopropylether, TEthyl isobutylether, le tbutyl n.propylEther ou TEthyl n.hexylEther et 
les esters aliphatiques tels que TacEtate d'Ethyle, TacEtate de propyle, TacEtate 
d'isopropyle, TacEtate de n.butyle, TacEtate de tbutyle, le tbutylacEtate de mEthyle, le 

10 propionate de tbutyle ou TacEtate de tamyle. D'un intEret tout particulier sont le 
mEthyl tbutylEther, TEthyl tbutylEther, TacEtate d'Ethyle ou TacEtate de n.butyle. Plus 
spEcialement encore, il est avantageux d'utiliser TacEtate d'Ethyle ou Tacetate de 
rubutyle, 

Les extraits organiques, obtenus selon Tune ou Tautre voie, sont 

15 Eventuellement laves au moyen d'une solution aqueuse d'une base faible (solution 
aqueuse de carbonate de sodium par exemple) et/ou & Teau. AprEs sechage Eventuel, 
le solvant organique de Textrait est EliminE, totalement ou partiellement, selon les 
methodes habituelles et en particulier par distillation eventuellement sous pression 
reduite, pour donner une solution ou residu generalement solide dont on isole la 

20 dEsacEtyl-10 baccatine m. 

La cristallisation selective de la desacetyHO baccatine m est effectuee & 
partir d'une solution dans un solvant organique ou dans un melange de solvants 
organiques. Comme solvants permettant la cristallisation selective de la desacetyl-10 
baccatine in peuvent Etre avantageusement utilises les nitriles tels que TacEtonitrile 

25 ou le propionitrile, Eventuellement en melange avec un alcool aliphatique tel que le 
methanol, Tethanol, le propanol, Tisopropanol ou le n.butanol ou un ester aliphatique 
tel que TacEtate d'Ethyle, Tacetate d'isopropyle, TacEtate de n.butyle ou Tacetate de 
tbutyle ou une cEtone telle que TacEtone, la methyl EthylcEtone, la methyl 
propylcetone, la mEthyl abuylcEtone et la mEthyl isobutylcetone. II est 

30 particulierement avantageux d'effectuer la cristallisation selective dans TacEtonitrile 
Eventuellement en presence d'Ethanol et/ou d'acetone et/ou d'acEtate d'Ethyle et/ou 
d'acEtate de n.butyle. 

La desacetyl-10 baccatine III qui precipite peut etre isolee par filtration, 
decantation ou centrif ugation. 
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La desacetyl-10 baccatine III obtenue selon la proced6 d'extraction de la 
presente invention peut etre utilisee pour preparer le taxol ou le Taxotfcre ou leurs 
derives, dans les conditions dScrites plus particulterement dans les brevets 
EP 0 253 738, EP 0 253 739, EP 0 336 840, EP 0 336 841, WO 92 09589, 
5 EP 0 400 971 et EP 0 428 376. 

Les exemples suivants illustrent le proc§d6 selon 1'invention. 

Dans un percolateur, on place 200 litres de methanol, 1,4 kg de laine de 
verre et 250 kg de feuilles d'if (Taxus baccata) broySes dont la taille moyenne des 

10 particules est voisine de 0,8 mm. On ajoute 400 litres de methanol pur. La percolation 
est effectuee en alimentant le percolateur en solvant frais par le haut, au dfcbit de 870 
litres/heure, et en recueillant Fextrait m&hanolique au bas du percolateur. La 
percolation dure 5 heures a 20°C. La solution methanolique recueillie est evaporee 
sous pression reduite (70-80 kPa) a 40°C dans un evaporateur pour obtenir un 

15 concentrat dont la teneur en matiere seche est comprise entre 40 et 80 % en poids. 

On utilise un extrait methanolique (prepare dans les conditions dfccrites ci- 
dessus) contenant 353 g d'extrait sec, 420 g de methanol et 40 g d'eau, la quantity de 
desac&yl-10 baccatine III presente etant de 1 130 mg. 

Dans, iui reacteur de 2 litres, on introduit Textrait methanolique puis, en 

20 agitant, 1590 cm3 d'eau. Le melange est agite pendant 1 heure puis on ajoute 
successivement 35 g de c61ite en agitant pendant 1 heure et 25 cm3 de floculant 
"ZETAG 87". La suspension finale obtenue est filtree sur verre frittS N°4 de 130 mm 
de diametre. Les produits insolubles et la celite sont laves par 100 g d'un melange 
eau-m6thanol (8-2 en poids). 

25 Le filtrat est place dans un r&acteur de 2 litres puis on ajoute 2 cm3 de 

SILICONE 426R. Le melange est distille sous pression reduite (7,3-11 kPa) a une 
temperature comprise entre 35 et 42°C, la temperature du bain exterieur 6tant 
comprise entre 45 et 50°C. On obtient un distillat (909 g) et un concentrat (1432 g) 
contenant 0,5 % de methanol. 

30 Le concentrat est extrait 1 fois par 700 cm3 d'acetate d'&hyle puis 2 fois par 

350 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees 2 fois par 
700 cm3 d'une solution 0,1 M de carbonate de sodium puis par 1 fois 350 cm3 tfeau. 
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Le pH est egal a 8. La phase organique (1049 g) est concentrfce k sec sous pression 
r6duite (1,33-21,3 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 16,2 g d'extrait sec. 

Dans un ballon de 500 cm3, on introduit 45,5 g d'extrait sec contenant 9,3 % 
5 de desacetyMO baccatine III obtenu dans les conditions d6crites dans l'exemple 1 
puis on ajoute 18 cm3 d'acetate d'ethyle. Le melange homogene est agite et chauffe k 
50°C. On ajoute alors 136 cm3 d'acetonitrile en 15 minutes k 50°C. La suspension est 
agitee pendant environ 1 heure puis elle est refroidie k une temperature voisine de 
20°C en environ 3 heures. Le precipite est s6par6 par filtration sur verre fritt6 N°3 
10 (diam&tre : 35 mm) puis il est lave par 20 cm3 d'acetonitrile puis par 2 fois 20 cm3 de 
diisopropyiether. Le produit est seche sous pression reduite (1,33 kPa) k 40°C 
pendant 20 heures. On obtient ainsi 5,2 g d'un produit blanc contenant 75,8 % de 
desacetyl-10 baccatine IIL 

Le rendement de la cristallisation est de 93,6 %. 

15 ]EX1EMP]LE 3 

Dans un ballon de 1 litre, on introduit 275,2 g d'une solution dans l'acetate 
d'ethyle de 39,6 g de mattere s^che contenant 3,48 g de d&acetyMO baccatine in. 
Cette solution est concentree sous pression reduite (6,0 kPa). On recueille 164 g 
d'acetate d'ethyle. Au concentrat, on ajoute 36 cm3 Methanol puis on refroidit k 10°C. 

20 On ajoute alors lentement (1/2 heure environ) en agitant (30 tours/minute) 60 cm3 
d'ac&onitrile. La suspension est agitee pendant 1 heure k 10°C puis on ajoute 
rapidement 84 cm3 d'acetonitrile. On agite pendant 15 heures k 10°C. Le precipite est 
separ§ par filtration sur verre frittfc N° 3 (diametre : 35 mm) puis il est lave par 2 fois 
20 cm3 d'acetonitrile puis par 2 fois 20 cm3 de diisopropytether. Le produit est s6ch6 

25 pendant 12 heures sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 2,85 g 
d'une poudre blanche cristallisee contenant 93,8 % de desac6tyl-10 baccatine m. 

Les eaux-meres de cristallisation et les lavages (247 g) sont concentres sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 36 g de substance s£che qui est 
reprise par 18 cm3 d'ethanol. On ajoute alors lentement 72 cm3 d'acetonitrile. Le 

30 melange est agite pendant 15 heures a un temperature voisine de 20°C. Le precipite 
est separe par filtration et est lave par 2 fois 5 cm3 d'acetonitrile et par 2 fois 5 cm3 
de diisopropylether. Aprds sechage, on obtient 0,662 g d'une poudre fine contenant 
62,7 % de desacetyMO baccatine IIL 
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FXPMPMS4 

On utilise un extrait methanolique prepare dans les conditions dfccrites dans 
Texemple 1 constituS de 1840 g d'extrait sec t de 1117 g de methanol et de 329 g d'eau 
et contenant 7,17 g de desacetyl-10 baccatine DDL 

5 Dans un reacteur de 10 litres, on introduit Textrait m6thanolique puis on 

l'extrait 3 fois par 1,5 litre de toluene sous forte agitation. La phase hydro- 
methanolique est s6par6e (3020 g) par dScantation, diluee par addition d'eau (3800 g) 
puis filtree. On separe ainsi 42 g de r6sidu. 

La solution hydro-mSthanolique filtree est extraite 3 fois par 1540 cm3 

10 d'acetate de n.butyle. Les phases organiques reunies sont concentrfces sous pression 
reduite (1,33 kPa) a 40°C de f agon a obtenir une solution contenant 30 % d'extrait sec 
puis filtrees. Le residu obtenu (4 g) est lave par 50 cm3 d'ac6tate de n.butyle. Les 
filtrats organiques sont reunis et concentres a nouveau sous pression reduite (1,33 
kPa) & 40°C de fagon a obtenir une solution contenant 65 % d'extrait sec (soit 95 g). 

15 Le concentrat ainsi obtenu est introduit dans un ballon de 500 cm3. On 

ajoute 45 cm3 Methanol. Le melange homogene est agite et chauffe a 40°C. On ajoute 
alors en 1 heure, a 40°C, 270 cm3 d'acetonitrile. La suspension est refroidie & -10°C, 
tout en agitant, en 2 heures puis maintenue a -10°C pendant une nuit Le precipit6 est 
separ6 parr filtration sur verre fritte, lav6 2 fois par 35 cm3 d'ac&onitrile puis par 2 

20 fois 35 cm3 de diisopropylether puis seche pendant une nuit sous pression reduite 
(l,33kPa)a40°C 

On obtient ainsi 5,92 g d ! un produit blanc contenant 84,2 % de desacStyl-10 
baccatine III. 

Le rendement, par rapport a la desacetyl-10 baccatine III contenue dans 
25 Textrait methanolique initial , est de 69,5 %. 
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REVENDICATONS 

1 - Precede d'obtention de la desac6tyl-10 baccatine III & partir d'un extrait 
methanolique des differentes parties de fif (Taxus sp.) 

2 - Precede d'obtention de la desac6tyl-10 baccatine IE a partir des 
differentes parties de fif (Taxus sp.) caracterise en ce que : 

1) on traite les parties broyees de fif par un alcool aliphatique de fagon a obtenir un 
extrait alcoolique contenant la desacetyl-10 baccatine III 

2) on dilue a l'eau l'extrait alcoolique eventuellement concentre, 

3) on separe par filtration, dScantation, centrifugation les insolubles presents dans la 
solution hydro-alcoolique obtenue, 

4) on ^limine la quasi totality de l f alcool 'de la solution hydro-alcoolique obtenue 

5) on extrait la desacetyl-10 baccatine HI contenue dans la phase aqueuse ainsi 
obtenue par un solvant organique convenable, 

6) on ^limine le solvant de l'extrait organique ainsi obtenu, 

7) on cristallise selectivement la desacetyl-10 baccatine III a partir du residu ainsi 
obtenu, puis 

8) on isole la desacetyl-10 baccatine III puriftee. 

3 - Precede d'obtention de la desacetyl-10 baccatine III selon la revendication 
1 caractSrise en ce que : 
20 1) on traite les parties broySes de fif par un alcool aliphatique de fagon a obtenir un 
extrait alcoolique contenant la desacetyl-10 baccatine III, 

2) on extrait Textrait alcoolique par un solvant organique, 

3) on separe la phase hydro-alcoolique obtenue par decantation, 

4) dilue a Teau la phase hydro-alcoolique, 

25 5) on s6pare par filtration decantation ou centrifugation les insolubles presents dans la 
solution hydro-alcoolique obtenue, 

6) on extrait la desac6tyl-10 baccatine III de la phase hydro-organique filtree par un 
solvant organique, 

7) on elimine totalement ou partiellement le solvant de Textrait organique contenant 
30 la desacetyl-10 baccatine III, 

8) on fait cristalliser selectivement la desacetyl-10 baccatine III a partir de la solution 
ou du r6sidu obtenu dans un solvant organique, et 

9) on isole la d§sacetyl-10 baccatine III. 
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4 - Precede selon l'une des revendications 2 ou 3 caracterise en ce que Ton 
obtient l'extrait alcoolique en agitant les parties broy6es et eventuellement sechees de 
l'if dans un alcool aliphatique choisi parmi le methanol, l'ethanol, le propanol, 
l'isopropanol et le tbutanol. 

5 5 - Procede selon la revendication 4 catacterise en ce que l'alcool aliphatique 

est le methanol. 

6 - Precede selon Tune des revendications 2 ou 3 caract6ris6 en ce que les 
parties broy6es et eventuellement sechees de l'if sont obtenues par des operations de 
broyage et eventuellement de sechage qui, eventuellement precedent ou suivent des 

10 operations de congelation et de decongelation des parties fraiches de la plante ou 
s'intercalent dans des operations de congelation et de d§cong61ation des parties 
fraiches de la plante. 

7 - Precede selon Tune des revendications 2, 4, 5 ou 6 caracterise en ce que 
Ton dilue a l'eau l'extrait methanolique eventuellement concentre de fagon que le 

15 rapport entre le poids du melange diluant et le poids de la matiSre sdche contenu 
dans l'extrait alcoolique soit compris entre 4 et 8 et que le melange diluant eau-alcool 
contienne 10 & 30 % d'alcool poiar obtenir une solution hydro-alcoolique. 

8 - Precede selon Tune des revendications 2, 4, 5 ou 6 caracteris6 en ce que les 
insolubles sont separ6s de la solution hydro-alcoolique par filtration, decantation ou 

20 centrifugation, 

9 • Precede selon Tune des revendications 2, 4, 5 ou 6 caracterise en ce que 
Ton elimine Talcool de la solution hydro-alcoolique par distillation eventuellement 
sous pression reduite. 

10 - Precede selon Tune des revendications 2, 4, 5 ou 6 caracterise en ce que 
25 Ton extrait la desacetyl-10 baccatine III de la phase aqueuse, obtenue apres 

elimination de Talcool, par un solvant organique. 

11 - Precede selon la revendication 10 caracterise en ce que le solvant 
organique est choisi parmi les les ethers et les esters aliphatiques, 

12 - Precede selon la revendication 11 caracterise en ce que les ethers sont 
30 choisis parmi le methyl t.butyiether, Tethyl t.butylether, le methyl n.butyiether, le 
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methyl n.amylether, l'ethyl tamylether, le tbutyl isopropylether, l'ethyl isobutylether, 
le tbutyl n.propylemeret l'ethyl nJiexylemen 

13 - Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que les esters 
aliphatiques sont choisis parmi l'acetate d'ethyle, l'acetate de propyle, l'acetate 

5 d'isopropyle, l'acetate de n.butyle, l'acetate de t.butyle, le tbutylacetate de methyle, le 
propionate de tbutyle et l'acetate de tamyle. 

14 - Procedfc selon la revendication 10 caracterisS en ce que le solvant 
organique est l'acetate d'6thyle ou Tac6tate de n.butyle. 

15 - Procedfc selon rune des revendications 3, 4, 5 ou 6 caracterisS en ce que 
10 Ton extrait la phase alcoolique par un solvant organique choisi parmi les 

hydrocarbures aromatiques. 

16 - Proc&ie selon la revendication 12 caract§ris6 en ce que l'hydrocarbure 
aromatique est choisi parmi le toluene et le xylene. 

17 - Proc&te selon Tune des revendications 3, 4, 5 ou 6 caract6ris6 en ce que 
15 Ton dilue la phase hydro-alcoolique s6par6e par decantation par addition d'eau de 

f a§on que la teneur en alcool dans la solution soit comprise entre 20 et 40 % en poids. 

18 - Procedfc selon Tune des revendications 3, 4, 5 ou 6 caract6ris6 en ce que 
les insolubles sont separ^s de la solution hydro-alcoolique diluee par filtration, 
decantation ou centrifugation. 

20 19 - Procede selon Tune des revendications 3, 4 f 5 ou 6 caract&ise en ce que 

Ton extrait la desacetyl-10 baccatine III de la phase hydro-alcoolique par un solvant 
organique. 

20 - Procede selon la revendication 19 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les ethers et les esters aliphatiques. 

25 21 - Procede selon la revendication 20 caracterise en ce que les ethers sont 

choisis parmi le methyl tbutylether, l'ethyl tbutylether, le methyl n.butylether, le 
mfcthyl n.amylether, l'ethyl tamylether, le tbutyl isopropytether, l'ethyl isobutylether, 
le tbutyl n.propylether et l'ethyl n.hexylether. 



WO 94/07882 



PCT/FR93/00972 



14 

22 - Precede selon la revendication 21 caracterisS en ce que les esters 
aliphatiques sont choisis parmi l'acftate d'ethyle, I'ac&ate de propyle, Tacetate 
d'isopropyle, Tacetate de n.butyle, Tacetate de tbutyle, le tbutylacetate de m&hyle, le 
propionate de tbutyle et Tacetate de tamyle. 

5 23 - Proc6d6 selon la revendication 21 caract6ris§ en ce que le solvant 

organique est l'acftate d'Sthyle ou l'ac&ate de n.butyle. 

24 - ProcedS selon Tune des revendications 3, 4, 5 ou 6 caractSrisfc en ce que 
l'extrait organique contenant la desac6tyl-10 baccatine III est concentre totalement ou 
partiellement par distillation eventuellement sous pression r§duite. 

10 25 - Procede selon Tune des revendications 2, 3, 4, 5 ou 6 caracterisS en ce 

que Ton cristallise selectivement la desacetyl-10 baccatine III dans un solvant 
organique choisi parmi les nitriles aliphatiques Eventuellement en melange avec un 
alcool aliphatique ou un ester aliphatique ou une cetone aliphatique. 

26 - Proc&ie selon la revendication 25 caract&isS en ce que les nitriles 
15 aliphatiques sont choisis parmi racetonitrile et le propionitrile. 

27 « ProcSde selon la revendication 25 caracteris6 en ce que l'alcool 
aliphatique est choisi parmi le methanol, l'ethanol, le propanol, Tisopropanol et le 
n.butanol. 

28 - ProcedS selon la revendication 25 caracterisS en ce que Tester aliphatique 
20 est choisi parmi Facetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle, l'acetate de n.butyle et 

Tacfetate de tbutyle. 

29 - Proc6de selon la revendication 25 caractfrise en ce que la cetone est 
choisie parmi Tac6tone, la m&hyl ethylc&one, la methyl propylc&one, la methyl 
n.buylc§tone et la methyl isobuty ketone. 

25 30 - Proced6 selon la revendication 25 caracterisS en ce que la cristallisation 

selective est effectuee dans racetonitrile eventuellement assocte a l'ethanol et/ou 
l'ac&ate d'ethyle ou de n.butyle et/ou 1'aceione 
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31 - Procede selon Tune des revendications 2, 3, 4, 5 ou 6 caracterise en ce 
que la desacetyl-10 baccatine III purifiee est isolee par filtration, decantation ou 
centrifugation. 

32 - Procede selon Tune des revendications 1 a 31 caracterise en ce que Ton 
5 extrait la desacetyl-10 baccatine in a partir des feuilles de Pif. 

33 - Procede selon la revendication 32 caracterise en ce que l'if appartient a la 
variete Taxus baccata, Taxus brevifloria, Taxus canadensis, Taxus cupidata, Taxus 
floridana, Taxus media ou Taxus wallichiana. 

34 - Utilisation de la desacetyl-10 baccatine III obtenue selon le procede de 
10 Tune des revendications 1 ft 31 pour la preparation du taxol, du Taxotere ou de leurs 

derives. 

35 - La desacetyl-10 baccatine III lorsqu'elle est obtenue par la mise en oeuvre 
du proc6de selon Tune des revendications 1 ft 31. ' 
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